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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
ゲノム科学、システム生物学、合成生物学の発展によって、多様な細胞機能を生み出
す分子レベルのメカニズムの解明が急速に進んでいる。細胞全体を生体分子ネットワー
クに基づいて数学モデル化し、シミュレーションするという構想は 10年以上前から提
唱されてきた。実際のところは、細胞内の生化学反応が複雑であること、細胞内の動力
学パラメータや生化学パラメータの値を測定することが困難であること、生体分子のや
わらかさや細胞内ノイズのために、動力学パラメータの値が常にゆらいでいることから、
細胞全体のモデルリングは発展途上である。 
 我々は、工学的アプローチを用いてこの問題に取り組んでいる。まず、細胞をまるご
と理解するのではなく、細胞の構造を生体分子ネットワークとして抽象化して、全体を
各サブシステムに分解したのち、サブシステムを組み合わせて全体を再構成する工学的
手法を用いる。生体分子ネットワークは、ネットワークモチーフやビルディングブロッ
クとよばれる基本ネットワークの組み合わせから構成される。増幅、振動、適応、ノイ
ズ除去などの機能を担う基本ネットワークを組み合わせることによって、複雑で多様な
生物機能が生じる。生体分子ネットワークの構造が生物機能を決めるといえる。 
 我々は、分解と合成、構造と機能の観点から、世界一大規模な大腸菌中央代謝システ
ムの動力学モデルの構築を行った。代謝全体を、解糖系、ペントースリン酸回路、クエ
ン酸回路、グリオキシル酸回路、補充反応のようなサブシステムに分割して、それぞれ
のサブシステムの動態が、エネルギー生成、代謝物生産、環境変化に応じて変化する特
徴を再現した。代謝反応の変化は、複数の転写因子が、細胞内代謝物の変化や環境中の
グルコースや酢酸などの基質濃度変化に応答して、環境に適応させて、増殖を最大化し
ていることがわかった。 
 本研究では、環境が時間変化する回分培養系の動力学モデルを開発した。ppc、 pgi、 
pykFの代謝酵素遺伝子のノックアウトに対する代謝挙動の劇的変化を再現することが
できた。スーパーコンピュータを用いた遺伝的アルゴリズムを用いて、モデルの動力学
パラメータ値を推定した。モデルの妥当性を検証するために、連続培養での代謝流束の
実験データと比較した。おおむね、モデルの予測値は、実験値と良好な一致をみたが、
クエン酸回路の流束の一部を正確に予測することが困難であった。グリオキシル酸とク
エン酸回路の分岐となる ICDH 酵素の活性調節のメカニズムの改良が必要であること
がわかった。 
 既往の研究と比較して、本モデルの長所は、多数の遺伝子ノックアウト株の回分培養
での実験結果を説明できることである。モデルの高い予測精度は、先に述べたスーパー
コンピュータによる強力な最適化技術によるものである。本モデルを用いて、代謝調節
を担う、遺伝子発現調節、リン酸化等によるタンパク質修飾による酵素活性調節、代謝
物の結合によるアロステリックな酵素活性調節の寄与を定量的に評価できた。また、合
理的細胞の設計例として、FBP 酵素のアロステリック調節を変化させることで、細胞
増殖が速くなることを予測した。本モデルは、細胞の物質生産や増殖を分子レベルのメ
カニズムから合理的に予測することを可能にした。すなわち、システム生物学や合成生
物学における細胞の合理的設計技術の基盤を構築した。 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文に関し、調査委員から、遺伝的アルゴリズムによる最適化方法の問題点、開発
した動力学モデルがバイオテクノロジーの発展にどのように寄与するのか、予測値と実
験データの差異が生じる原因、その解決方法などについて質問がなされたが、いずれも
著者から満足（明確）な回答が得られた。 
また、公聴会においても、多数の出席者があり、種々の質問がなされたが、いずれも著
者の説明によって質問者の理解が得られた。 
以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査
した結果、本論文が、博士（情報工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
